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１背景 
 
1－1 卵巣癌(特に卵巣粘液性腫瘍)の臨床病理学的問題点 
 
 卵巣癌は未だに女性の死因の多くを占めている。その組織亜型は多彩で、表層上皮性・
間質性腫瘍、性索間質性腫瘍、胚細胞腫瘍などに分類される。表層上皮系腫瘍の中でも
さらなる亜分類がなされているが、漿液性腫瘍、粘液性腫瘍、類内膜性腫瘍、明細胞性
腫瘍の 4 つがその主な亜型である(表 1、P. 29)。それぞれの腫瘍では、細胞異型の程度
や増殖の強さ、あるいは浸潤の有無等から悪性度が判定され、良性腫瘍である腺腫、悪
性腫瘍である腺癌、その中間的な境界悪性腫瘍の 3 つにさらに分類される。境界悪性腫
瘍は、卵巣の表層上皮性・間質性腫瘍に特有の分類であり、上皮細胞の多層化・腫瘍細
胞集団の内腔ヘの分離増殖・同一細胞型における良性と悪性の中間的な核分裂活性と核
異型を有するものの、間質浸潤が欠如しているという組織学的特徴により定義されてい
る(文献 1、3-5)。 
 卵巣癌は一般的に、既存の表層上皮もしくは陥入嚢胞から de novo に発生するあるい
は、良性腫瘍性病変である腺腫から境界悪性病変を経ての多段階発癌をきたすと考えら
れている。近年は各組織亜型ごとに、その発生母地が検討されており、組織型によって
発癌の機構が異なることが提唱されてきた。例えば、明細胞腺癌と類内膜腺癌は子宮内
膜症を基盤として発生することが知られており、異型内膜症を経ての発癌が示唆されて
いる。一方で、漿液性腺癌は type I と type II に分類され、前者は K-ras, BRAF, PTEN
など様々な遺伝子の突然変異によって、境界悪性あるいは高分化腺癌を発症するもの、
後者は p53 の変異が関与し、急激な進行を示す低分化腺癌を発症するものとされている。
つまり漿液性腺癌には遺伝的背景の異なるサブグループが存在することから、共通する
境界悪性病変を有するという概念は否定的である。そして、卵巣の表層上皮性腫瘍のう
ち、もう一つの組織亜型である粘液性腫瘍においては、一つの腫瘍内に良性病変である
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腺腫相当の部分から、境界悪性病変、微小浸潤癌および浸潤性増殖を示す癌を含むなど、
一連の連続性病変をみていると判断できることも多いことから、多段階発癌説が広く受
け入れられている(文献 6、7)。遺伝学的には、K-ras変異の頻度に着目すると、卵巣の
粘液性腺癌は粘液性腺腫から境界悪性腫瘍を経て進展すると考えられる(文献 8-11)。な
お、卵巣粘液性腫瘍は細胞学的な特徴から、腸管の吸収上皮に類似性を示し杯細胞を有
する腸上皮型(intestinal type)および、胞体内粘液により核が基底側に偏在し、子宮頚
管腺に類似する円柱状の形態を示す内頚部型(endocervical type)に亜分類されるほか、
癌においては浸潤部の形態から、腫瘍胞巣の辺縁が明瞭で拡大性の浸潤を示す、圧排性
浸潤パターン(expansile growth)および、胞巣の崩れを伴い辺縁が不明瞭となった破壊
性浸潤パターン(infiltrative growth)に分けられている。 
現在、卵巣癌の診断には、腹部の診察や婦人科的診察などの身体所見、腫瘍マーカー
などの検査所見および、コンピュータ断層撮影(Computed Tomography, CT)や核磁気共鳴
画像(Magnetic Resonance Imaging, MRI)などの画像所見などが用いられている(文献 1)。
たとえば画像診断では、卵巣腫瘍全般における MRI での所見と組織像との関連について
Pages らのレヴューでは、漿液性腫瘍および粘液性腫瘍において、良性の場合 MRI では
嚢胞成分が主体で、嚢胞内はタンパク質や粘液の存在により様々な濃度を示すとしてい
る。これに対して境界悪性腫瘍は、造影効果のある疣贅により特徴づけられ、悪性腫瘍
は厚く不規則な隔壁や大きな充実性増殖部により特徴づけられるとしている(文献 12)。
さらにStevensらが60例の付属器腫瘍について MRI所見と病理組織診断とを検討した結
果、腫瘍径が 4 cm 以上・充実性腫瘍あるいは充実成分を主体とする腫瘍・3 mm 以上の
厚い壁を有する腫瘍・隔壁が 3 mm以上の厚さまたは疣贅や結節を伴う腫瘍・壊死の存在
という 5 つの基準を満たす場合、高頻度に悪性と正確な診断ができることを述べている
(文献 13)。また Bent らは、26患者で延べ 31 例の卵巣境界悪性腫瘍について MRI におけ
る画像的な特徴を検討している。その結果、嚢胞状腫瘍においては、隔壁が多く、プラ
ーク様の肥厚を示すものがもっとも多くみられ、このような場合に境界悪性と悪性を鑑
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別するには、腹水貯留や大網・腹膜病変の有無、対側卵巣への病変波及の有無などに加
え、臨床的に患者の年齢や腫瘍マーカーなども加えての検討が必要であると結論づけて
いる(文献 14)。また、前述の文献 14 での検討の際にも、MRI 所見での悪性を示唆する指
標として用いられているが、Bazot らが 136 例の卵巣腫瘍について、MRI 所見と術中迅速
診断および、最終病理診断との比較を行った結果では、両側での腫瘍・4 cm以上の腫瘍
サイズ・充実性成分を主体とする腫瘍・嚢胞状腫瘍における疣贅・造影される腫瘍の 5
項目が悪性を示唆する指標として結論づけられている(文献 15)。粘液性腫瘍に限ってみ
ると、例えば Okamoto らは 67 例の粘液性嚢胞性腫瘍の MRI画像について、腫瘍の最大径
および嚢胞の数、充実性増殖部の有無を検討し、境界悪性以上の腫瘍では、腫瘍の最大
径・嚢胞の数・嚢胞の数/腫瘍の最大径が、腺腫と比較して有意に増加していることを示
した(文献 16)。しかしながら、典型的な画像所見を示す腫瘍ばかりではなく、良性腫瘍
でも巨大なサイズのものや、隔壁肥厚を伴うものもみられることがあり、完全に正確な
診断は未だに困難である。 
画像診断以外に、卵巣腫瘍の良悪性の判定には、新鮮凍結標本による術中迅速診断も
多く用いられている。しかし、ホルマリン固定後の永久標本での診断とには乖離がある
場合もあり、術中に良悪の判定を行うことは問題が多くみられるため、術前に悪性を示
す所見を見い出すことは重要とえられる。例えば、Kim らによると診断の不一致による
患者の予後への影響は明らかでなかったとされているものの、境界悪性腫瘍の新鮮凍結
標本による正診率は 60%であった。診断の不一致を生ずる原因としては、粘液性腫瘍お
よび境界悪性腫瘍における under-diagnosis が主体といわれている(文献 17)。また、
Ilvan らによる検討では、境界悪性腫瘍の新鮮凍結標本における正診率は 87%と高かった
が、診断の不一致がみられた症例はすべて悪性を境界悪性と判定する、または境界悪性
を良性と判定するなどの偽陰性であり、特に粘液性腫瘍と境界悪性腫瘍において診断上
の問題が多くみられたとされている。この原因としては、卵巣粘液性腫瘍は良性から境
界悪性、悪性までの様々な組織型を構成要素としており、迅速診断時の標本採取部位に
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よるサンプリングエラーが起こりやすいことが挙げられている。これに対しては、肉眼
所見の詳細な観察や、捺印細胞診・穿刺吸引細胞診など他の診断的手法との組み合わせ
が効果的であろうことが指摘されている(文献 18)。さらに Houckらの報告では、境界悪
性腫瘍における迅速標本と永久標本での診断の一致率は 60%であり、不一致の内訳とし
ては over-diagnosis が 10.7%、under-diagnosis が 29.3%であった。Under-diagnosis
となるのは、漿液性以外の組織型・腫瘍径が 20 cm以上・卵巣に限局した腫瘍において
起こりやすいとされている(文献 19)。術前の MRI による画像診断との関連については、
Bazot らによると画像上充実性成分の存在は悪性の指標とされているものの、良性腫瘍
と境界悪性腫瘍の区別には有用でなかったとされている。また、良性腫瘍である腺線維
腫や卵巣甲状腺腫などでは造影効果のある充実性成分を有し、画像上は悪性と判定され
やすく疑陽性となる可能性が示唆された(文献 15)。 
 卵巣の粘液性腫瘍は、欧米での頻度は少ないものの、日本を含むアジア人では比較的
多くみられる組織亜型である。また、腹腔内に大量の粘液貯留を示し、腹膜偽粘液腫と
よばれる致死的な病態において、特に欧米ではその原発巣は虫垂腫瘍が殆どとされるが、
わが国においては虫垂に腫瘍が明らかでなく、卵巣が原発巣と考えられるものも含まれ
ている。腹膜偽粘液腫とは、腹腔内に広範囲にゼラチン様物質が貯留し、原発巣の組織
型が癌でなくても、臨床的に悪性の経過をたどるもので、臨床的には、食思不振や悪心
嘔吐、腹部膨満などの症状で発症し、腫瘍性の貯留物が腹腔内を圧迫することで腸閉塞
や腸管麻痺、腸管皮膚瘻の形成や悪液質により死の転帰をとることが多いことからも、
近年では低悪性度の癌性腹膜炎の一種と考えられている。組織学的には、原発巣は良性
から悪性まで幅広いスペクトルを示し、主には粘液腺腫から粘液性境界悪性腫瘍に分類
される。原発巣は虫垂や卵巣が大部分とされるが、原発巣を同定できない場合もある。
治療としては、外科的切除が行われることが多いものの、確立された有効な治療法は未
だにない(文献 2、20、21)。 
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1－2 Ovarian Cancer Immunoreactive Antigen(OCIA) 
 
 一方、我々の研究室(筑波大学医学医療系 診断病理学)では、肺の腺癌のうち非浸潤
癌と早期浸潤癌での発現遺伝子の差異に注目し、これを網羅的に比較してきた。そして
その中から、非浸潤癌に比較して早期浸潤癌において有意に高発現している遺伝子の一
つとして、Ovarian cancer immuno-reactive antigen domain containing 2(OCIAD2)を
見い出した(文献 22)。免疫組織学的な検討では、OCIAD2 は、多くの早期浸潤肺癌におい
て発現が確認でき、正常肺組織では全く発現がみられなかった。一方で、Luo らは、卵
巣癌の腫瘍細胞が発現する cDNAライブラリをファージに導入し、ファージコロニーから
なるプラークをニトロセルロース膜に転写して、これを卵巣癌患者から採取した腹水で
スクリーニングし、二次抗体での発色反応が得られた陽性クローンをピックアップする
こと で 、 卵 巣 癌患者の腹水中 に 存在す る自己抗体 で あ る Ovarian cancer 
immuno-reactive antigen domain containing 1(OCIAD1)を見い出した(文献 23、図 1)。
OCIAD1 と OCIAD2 とは、Blast での検索によると 41%と高い相同性を有している(図 2、P. 
35)。OCIAD1 に関しては、Sengupta らの報告によると、転移巣を有する進行卵巣癌の患
者において、原発巣に比べて転移先の組織で OCIAD1 がより高発現しており、癌細胞の接
着や遊走に影響を及ぼし、転移巣の形成に関与していることが指摘されている(文献 24)。
また、Wang らによると OCIAD1 の発現は 18:1 リソフォスファチジル酸(LPA)の存在下で
時間および量に依存して増加しており、OCIAD1 の高発現が化学療法への感受性に影響を
及ぼしているとされ、OCIAD1 の阻害が再発をきたした卵巣癌での治療戦略となる可能性
が示されている(文献 25)。その一方で、OCIAD2 は、SOSui によるタンパク質の 2 次構造
予測によると、2回膜貫通タンパクとされ(図 3、P. 36)、OCIAD1 と同様に癌特異的抗原
であると考えられるが、OCIAD2 の機能に関する研究成果は未だに発表されていない。 
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1－3 本研究の目的 
 
 OCIAD2 はもともと卵巣癌特異抗原として単離された OCIAD1 と相同性を有する遺伝子
なので、我々は OCIAD2 の発現は肺の腺癌と同様に、卵巣癌の悪性度の判定に有用なマー
カーなのではないかと考えた。 
 本研究では、卵巣の粘液性腫瘍における OCIAD2 の発現を確認し、その悪性度分類や生
物学的な振る舞いとの関連がみられるかについて、OCIAD1 や既によく知られた腫瘍マー
カーである CEA とも比較し、OCIAD2 の卵巣粘液性腫瘍に対するバイオマーカーとしての
意義を明らかにすることを目的に研究を行った。 
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２ 材料と方法 
 
2－1 材料 
 
 はじめに、粘液性境界悪性腫瘍 40 例(うち腸型 30 例、内頚部型 10 例)および、粘液性
腺癌 34 例(うち破壊性浸潤 8 例、圧排性浸潤 26 例)を準備した。つぎにこれと同時期に
切除された 842 例の粘液性腺腫(良性病変)の中から、年齢の分布が境界悪性・腺癌と同
様になるように 43 例を準備した。一般的に、良性病変である粘液性腺腫については、腸
型および内頚部型に亜分類することはさほどなく、必ずしもこのいずれかに分類できな
い、分類不能なものも多いとされているが、境界悪性腫瘍との比較のために分類してみ
たところ、明らかに腸型と考えられるものが 7 例、明らかに内頚部型と考えられるもの
は 9 例、分類困難なものが 27 例であった(図 6、P. 39)。材料に用いた全ての腫瘍は、
1996 年から 2009 年に筑波大学附属病院で手術的に切除された症例および 2004 年から
2009 年に国立病院機構霞ヶ浦医療センターで手術的に切除された症例であり、すべての
患者から材料使用に関する包括同意を得ている。また筑波大学附属病院および国立病院
機構霞ヶ浦医療センターの両方の研究倫理審査委員会で承認を得た。組織はホルマリン
固定後、パラフィン包埋され、HE 染色および免疫染色を行った。はじめに、婦人科病理
医を含む 4名の病理医がそれぞれ全症例の HE 染色標本を鏡検し、組織診断について確認
した(図 7、P. 40)。診断に際しては 2003 年発行の WHO 分類における婦人科腫瘍の項に
従った(文献 26-28)。粘液性境界悪性腫瘍の診断に関しては、おもに乳頭状増殖部およ
び上皮の異型に着目し、明らかな間質浸潤を示さないものを選ぶことで、粘液性腺腫お
よび粘液性腺癌との鑑別を行った(文献 29-32)。よって、境界悪性腫瘍と診断されたも
のは全てが古典的(典型的)な境界悪性腫瘍であり、微小浸潤を伴うものや上皮内癌を並
存するものは当研からは除いた。粘液性境界悪性腫瘍と診断されたうちの 1 例は、腹膜
偽粘液腫を呈していたが、虫垂に腫大や腫瘍性病変は明らかでなく、卵巣が原発と考え
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られた。そこから各症例について、最も特徴的な組織ブロックを 1個ずつ選定し、研究
に用いた。患者の臨床情報については匿名化したうえで、年齢・左右の別・腫瘍の最大
径・FIGO ステージなどの情報を収集した(表 2、P. 30)。 
 
2－2 OCIAD2抗体の作成 
 OCIAD2ポリクローナル抗体の作成は、タカラバイオ株式会社(滋賀県大津市)に委託し
て行った。OCIAD2 タンパクの細胞外ドメインである、C 末端側の 15 アミノ酸配列
(CKIKHGLSEKGDSQP)に対応する合成ペプチドを作成し、これを抗原としてウサギに免疫し
たうえで、抗体価を測定した後、全血清を採血した。これを、合成ペプチドを Sepharose
に固定化して作成したペプチドカラムに通してダイレクト精製した。こうして得られた
ポリークローナル抗体を用いて、以下の免疫染色を行った。 
 
2－3 免疫染色 
 
 各切片は脱パラフィン後、クエン酸バッファーを用いて 121℃、10 分間の加熱処理に
て抗原の賦化を行ったのち、1000倍希釈したウサギポリクローナル抗 OCIAD2抗体(タカ
ラバイオ)にて免疫染色を行った。同じ切片を用いて、抗原賦活化は行わずに、200倍希
釈したマウスモノクローナル抗 CEA抗体(CEM010、タカラバイオ)での免疫染色および、
TEバッファーを用いて 105℃、15 分間の加熱処理にて抗原賦活化を行ったのち、400倍
希釈したウサギポリクローナル抗 OCIAD1 抗体(プロテインテックグループ)での免疫染
色も行った。これらの免疫染色には、ヒストステイナー36A(ニチレイ)を使用した。 
 
2－4 染色性の評価 
 
 OCIAD2 の染色性を評価するにあたり、in situ hybridization 法で OCIAD2 の mRNA が
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高発現を示した肺腺癌の 1症例を陽性コントロールとして用いた。また染色性としては
胞体内に顆粒状の染色性が得られたものを染色陽性と判定した(図 4、P. 37)。OCIAD1
の染色性に関しても、OCIAD2 と同様に胞体内の顆粒状陽性像を染色陽性と判定した。CEA
の染色性評価には、血清中の CEA が高値を示していた大腸癌の症例を陽性コントロール
とし、極性を有する腺腔側の陽性像ではなく、極性を失った胞体内でのびまん性陽性像
を染色陽性と判定した(図 5、P. 38)。CEA の免疫染色において、良性病変である粘液性
腺腫の全てが、組織切片上の面積で、全体の 30%未満にのみ陽性像を示していたため、
全体の 30%以上の領域で陽性像を示すものを染色陽性と定義した(図 7、P. 40)。一方で、
陽性症例に関しては、染色強度に大きな差はなく、比較的容易に染色陽性の判定が可能
であったため、染色強度は評価項目に加えなかった。 
 OCIAD2、OCIAD1 および CEA の染色性と腫瘍の悪性度との相関を統計学的に判定するた
め、χ2検定を行った。OCIAD2、OCIAD1 および CEA の染色性間に相関があるかについて
統計学的に判定するため、スピアマンの順位相関係数を用いた。 
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３ 結果 
 
3－1 腺腫での免疫染色 
 
 卵巣粘液性腺腫において、OCIAD2 は 43 例中 6 例と僅かに 14%の腫瘍において陽性所見
がみられた(図 9(P. 42), 表 3(P. 31))。これに対し OCIAD1 は 43 例中 21 例と 49%の腫
瘍において比較的高頻度に陽性所見がみられた(図 10(P. 43), 表 4(P. 32))。CEA では、
43 例のいずれでも陽性所見はみられなかった(図 11(P. 44), 表 5(P. 33))。OCIAD2, 
OCIAD1 の陽性症例における染色性としては、いずれも胞体内粘液を避けるようにして、
顆粒状の陽性像を認めた。腫瘍細胞以外には、OCIAD2 では嚢胞内に分泌された粘液およ
び刷子縁の粘液にも染色性がみられ、時折腫瘍細胞の核に一致した染色性も認められた。
OCIAD1 においても、刷子縁の粘液への染色性が同様に確認できた。これらの所見は、陽
性コントロールとした肺腺癌での染色ではみられなかったものであり、胞体内での顆粒
状陽性のみを陽性と判定した。また、OCIAD1 では OCIAD2 とは異なり、腫瘍間質の細胞
への陽性所見が認められた。CEA では、腫瘍細胞での陽性所見は認められなかったが、
嚢胞内に分泌された粘液や刷子縁の粘液に染色性がみられた。これらは大腸などの正常
粘膜においてもみられる染色性であり、腫瘍性病変に特異的な所見ではないため陰性と
判定した。 
 
3－2 境界悪性腫瘍での免疫染色 
 
 卵巣粘液性境界悪性腫瘍において、OCIAD2 は 40 例中 25 例と 63%(うち腸型の腫瘍では
10 例中 8 例と 80%)の腫瘍で陽性所見がみられた(図 9(P. 42), 表 3(P. 31))。OCIAD1 に
おいても、40 例中 26 例(うち腸型の腫瘍では 10 例中 9 例と 90%)と殆ど同じ割合で陽性
所見がみられた(図 10(P. 43), 表 4(P. 32))。CEA においては、40 例中 10 例(うち腸型
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の腫瘍では 10 例中 5 例と 50%)で陽性所見がみられ、OCIADファミリーに比して陽性率は
低かった(図 11(P. 44), 表 5(P. 33))。腫瘍細胞以外には、OCIAD2 では嚢胞内に分泌さ
れた粘液および刷子縁の粘液にも染色性を示し、その他腫瘍細胞の核に一致した染色性
もみられた。OCIAD1 では、腺腫の場合と同様に、腫瘍間質の細胞における陽性所見が認
められた。8例の腫瘍では、粘液性上皮にはOCIAD1陰性であったが腫瘍間質のみでOCIAD1
陽性を示していた。CEA では、嚢胞内に分泌された粘液や刷子縁の粘液にも強い染色性
がみられ、腫瘍細胞の核への陽性像や腫瘍間質での陽性像も確認された。このため、染
色性の確認は困難であったが、腫瘍胞体内でのびまん性陽性像を陽性と判定した。OCIAD2
の染色性で特徴的であったのは、腫瘍細胞が乳頭状増殖を示す領域において、上皮の平
坦な部分に比べて強い陽性像が認められたことである(図 12、P. 45)。 
 
3－3 粘液性腺癌での免疫染色 
 
卵巣粘液性腺癌において、OCIAD2 は 34 例中 26 例(うち 6 例は破壊性浸潤、20 例は圧
拝性浸潤)と 74%の腫瘍に陽性所見がみられた(図 9(P. 42), 表 3(P. 31))。OCIAD1 では、
34 例中 30 例(うち 7 例が破壊性浸潤、23 例が圧排性浸潤)と 86%の腫瘍に陽性所見がみ
られた(図 10(P. 43), 表 4(P. 32))。CEA では、34 例中 25 例(うち 5 例が破壊性浸潤、
20 例が圧排性浸潤)と 71%の腫瘍に陽性所見がみられた(図 11(P. 44), 表 5(P. 33))。腫
瘍細胞以外には、OCIAD2 では境界悪性腫瘍のときと同様に、嚢胞内に分泌された粘液お
よび刷子縁の粘液にも染色性を示し、その他腫瘍細胞の核に一致した染色性もみられた。
OCIAD1 では、腺腫や境界悪性でのときと同様に、腫瘍間質の細胞への染色性が認められ
た。CEA では、嚢胞内に分泌された粘液や刷子縁の粘液にも強い染色性がみられ、腫瘍
細胞の核への陽性像や腫瘍間質での陽性像も確認されたが、腫瘍胞体内でのびまん性陽
性像を陽性と判定した。OCIAD2 の染色性で特徴的であったのは、間質浸潤を示す部位に
おいて、上皮の平坦な部分に比べて強い陽性像が認められたことである(図 12、P. 45)。
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OCIAD1 の染色性は OCIAD2 と類似しており、刷子縁の粘液も陽性を示した。しかしなが
ら、嚢胞内に分泌された粘液および核への陽性所見は明らかでなかった。 
 
3－4腹膜偽粘液腫を呈していた境界悪性腫瘍について 
 
 今回の組織標本には、腹膜偽粘液腫を呈していた境界悪性腫瘍が 1 例含まれていた。
腹膜偽粘液腫の多くは、虫垂原発であるとの議論もあるが、この症例に関しては、虫垂
に腫大や腫瘍性病変は認められず、卵巣病変から腹膜偽粘液腫をきたしたものと考えら
れる。当症例については、OCIAD2 陽性であったが OCIAD1 および CEA には陰性であった。 
 
3－5統計学的解析 
 
OCIAD2 に陽性を示す腫瘍の割合は、腫瘍の悪性度が増すにつれて増加し、粘液性腺癌
では 70％以上の腫瘍が陽性を示した。この傾向は OCIAD1, CEA についても同様で、粘液
性腺癌の 70％以上が陽性を示していた。OCIAD2, OCIAD1 および CEA の発現は、腫瘍の悪
性度が増すにつれて統計学的有意差を持って増加していた(表 3-5、いずれも p＜0.01)。
また、各免疫染色での染色性には相関がみられた(OCIAD2 と OCIAD2 では R=0.349、OCIAD2
とCEAではR=0.338、OCIAD1とCEAではR=0.279)。腺腫においてはOCIAD2に6例(14％)、
OCIAD1 に 21 例(49％)、CEA に 0 例(0％)が陽性を示したのに対して、境界悪性以上の腫
瘍ではそれぞれ、OCIAD2 に 51 例(68％)、OCIAD1 に 56 例(75％)、CEA に 35 例(47％)が
陽性を示した。 
 それぞれのバイオマーカーの陽性率の推移を図 13(P. 46)に示した。いずれのバイオ
マーカーも前述したように悪性度が増すに従ってその陽性率は上昇したが、OCIAD1 は良
性から悪性のいずれの状態でも他の２つのバイオマーカーに比べて高い陽性率を示した。
これに対し、CEA は特に悪性の陽性率が高い傾向にあった。一方、OCIAD2 は良性では陽
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性頻度は低いものの、境界悪性を境にしてその陽性率が上昇する特徴があった。 
 それぞれのバイオマーカーの染色態度と FIGO の stage との関係(図 14、P. 47)、腫瘍
径との関係(図 15、P. 48)をグラフで示した。統計学的な有意差はみられないが、OCIAD2
のみが stage III, IVで他のバイオマーカーより陽性頻度が高い傾向にあった。また腫
瘍径については 10cm以下の腫瘍で CEA の陽性頻度が低い傾向にあった。 
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４ 考察 
 
 OCIAD(ovarian cancer immunoreactive domain)ファミリーは OCIAD1 と OCIAD2 からな
る。2001 年に Luo らは卵巣癌患者の腹水を用いて、卵巣癌で発現している cDNA ライブ
ラリをスクリーニングし、自己抗体が産生されている癌特異的抗原として OCIAD1 を見い
出した(図 1、文献 23)。つまり、OCIAD1 は癌特異的蛋白ということができ、癌を検出・
診断する手段として有用であると考えられる。事実、この数年で OCIAD1 の発現が癌細胞
の接着や遊走に影響を及ぼすことで、卵巣癌の転移巣の形成に関与していると言う報告
や、進行性卵巣癌における化学療法の感受性に影響を及ぼしているという報告がなされ
ている(文献 24、25)。一方で、OCIAD2 については 2001 年に Strausberg らによって初め
て報告された。OCIAD2 は OCIAD1 と高い相同性を有しているが、現在までに癌との関連
や自己抗体としての役割についての報告はみられていない。当研究室(筑波大学医学医療
系 診断病理学)の石山らは、小型肺腺癌を用いた suppression substractive 
hybridization(SSH)法によって、OCIAD2 が上皮内肺腺癌に比較して初期浸潤肺腺癌に高
発現していることを見い出した(文献 22)。この報告は OCIAD2 が腫瘍細胞に特徴的に発
現していることを示した初めての報告である。そこで当研究では、OCIAD2 が OCIAD1 と
高い相同性を有することから、OCIAD2 も卵巣癌で特徴的な発現を示すのではないかと考
え、卵巣腫瘍とくに画像診断や組織学的な診断が困難で有用なバイオマーカーに乏しい
粘液性腫瘍における新規バイオマーカーの候補として、OCIAD2 を利用できないかと考え
た。 
 OCIADファミリーと他のバイオマーカーとの関連を検索するため、OCIAD2, OCIAD1 お
よび CEA の発現を免疫組織学的に検討した。OCIAD2 は卵巣粘液性癌の 74%および粘液性
境界悪性腫瘍の 63%(悪性性質を有する卵巣粘液性腫瘍の 69%)に陽性を示したが、良性病
変である粘液性腺腫においては 14%のみが陽性であった。OCIAD2 は腫瘍細胞の胞体に顆
粒状の陽性像を示したが、平坦な上皮に比べて乳頭状増殖を示す部位や間質浸潤を伴う
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部位での強い陽性像が目立ち、OCIAD2 の発現が腫瘍の悪性度と関連していることが示唆
された。境界悪性粘液性腫瘍に着目すると、OCIAD2, OCIAD1, CEA のいずれにおいても、
腸型形質を示す腫瘍での陽性が、内頚部腺型に比べて多くみられる傾向を示した。ただ
し、内頚部腺型の腫瘍細胞は腸型に比べて、胞体内に粘液を多く有していることが多く、
陽性の判定が難しく、両者における違いは少ない可能性もある。これに対して癌におい
ては、圧排性浸潤と破壊性浸潤での、各蛋白の発現頻度に違いはみられなかった。 
OCIAD1 と CEA の染色性は OCIAD2 に類似していたが、いくつかの違いも認められた。
OCIAD1は卵巣粘液性癌の86%および粘液性境界悪性腫瘍の65%(悪性形質を有する卵巣粘
液性腫瘍 75%)に陽性を示していたが、良性病変である粘液性腺腫でも、49%が陽性を示
した。つまり、OCIAD1 は卵巣粘液性腫瘍の悪性化のごく初期においても、発現増加がみ
られると考えられる。また、非特異的反応の可能性もあるものの、OCIAD1 では OCIAD2
とは異なり間質細胞に陽性反応が認められた。これらの結果からは OCIAD2 は OCIAD1 に
比べて、卵巣粘液性腫瘍により特異的であり、その悪性度により大きく関わっているマ
ーカーであるといえる。 
 CEA は卵巣粘液性癌の 71%および粘液性境界悪性腫瘍の 25%(悪性形質を有する卵巣粘
液性腫瘍の 47%)に陽性を示していた。CEA は卵巣粘液性腫瘍の悪性度診断において、も
っとも特異度が高いといえ、卵巣腫瘍の診断に際して非常に有用なバイオマーカーであ
ることが分かる。CEA の陽性率は、境界悪性腫瘍から癌へといたる段階で主に増してお
り、CEA は OCIAD2 に比べて、より悪性へと進行した段階の粘液性腫瘍と関連している可
能性が示唆された。 
 OCIAD2 の染色性は OCIAD1 に比べて腫瘍特異的であり、かつ良性病変である腺腫にお
ける陽性率は低い傾向にある。また CEA の染色性に比べると、境界悪性腫瘍や腺腫にお
ける陽性率が高い傾向にある(図 13、P. 46)。以上を考察すると、OCIAD2 は CEA に比し
て悪性度の低い、しかし悪性化の可能性がある腫瘍を選択できている可能性が示唆され
た。 
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OCIAD2 は、SOSui によるタンパク質の 2 次構造予測によると 2回膜貫通タンパクとさ
れ、腫瘍細胞の膜に局在しているものと考えられる(図 3、P. 36)。しかし免疫組織学的
には、腫瘍細胞の膜での陽性像は認められず、胞体内ヘの陽性を示していた。この理由
は明らかではないが、膜に分泌される前の胞体内に存在する OCIAD2 を検出しているもし
くは、何らかの分泌障害を伴っている可能性が考えられる。 
 今後、検出系を検討した上で、腹水中や血中に分泌された OCIAD2 を検出できれば、卵
巣粘液性腫瘍における新たなバイオマーカーとして利用することも考えられる。また、
正常ではほとんど発現が見られない OCIAD2 産生蛋白の機能的意義についても解析して
いく必要がある。 
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５ 結論 
 
 当研究では、種々の悪性度を示す卵巣粘液性腫瘍において、腫瘍特異抗原である
OCIAD2 の発現について免疫組織学的に検討した。OCIAD2 は OCIAD1 に比して悪性度の高
い卵巣腫瘍における特異度が高く、CEA よりも感度が高いことが明らかとなった(文献
33)。OCIAD2 は、卵巣粘液性腫瘍の悪性度を判定する上で、免疫組織学的なマーカーと
して有用であると考えられる。OCIAD2 は肺癌など他の悪性腫瘍と同様に、卵巣粘液性悪
性腫瘍においても高発現している膜蛋白であるが、その機能については未知の部分も多
い。OCIAD2 は腫瘍特異抗原であり、正常細胞には発現していないことからも、更なる研
究を進めることで、癌の検出や治療への応用が可能となる重要な遺伝子であると考えら
れる。 
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表 1 卵巣腫瘍の組織学的分類 
 
  良性腫瘍 境界悪性腫瘍 悪性腫瘍 
I. 表層上皮性・ 
間質性腫瘍 
漿液性嚢胞腺腫 漿液性嚢胞性腫瘍、境界悪性 漿液性(嚢胞)腺癌 
  粘液性嚢胞腺腫 粘液性嚢胞性腫瘍、境界悪性 粘液性(嚢胞)腺癌 
  類内膜腺腫 類内膜腫瘍、境界悪性 類内膜腺癌 
  明細胞腺腫 明細胞腫瘍、境界悪性 明細胞腺癌 
  腺線維腫 腺線維腫 腺癌線維腫 
   表在性乳頭腫 表在性乳頭状腫瘍、境界悪性 癌肉腫 
      中胚葉性混合腫瘍 
       (癌肉腫) 
  ブレンナー腫瘍 ブレンナー腫瘍、境界悪性 悪性ブレンナー腫瘍 
      移行上皮癌 
      未分化癌 
II. 性索間質性腫瘍 莢膜細胞腫 顆粒膜細胞腫 線維肉腫 
  線維腫 セルトリ・間質細胞腫瘍 セルトリ・間質細胞腫 
  硬化性間質性腫瘍  (中分化型)  (低分化型) 
  セルトリ・間質細胞腫瘍 ステロイド[脂質]細胞腫瘍   
   (高分化型)  (分類不能型)   
  ライディック細胞腫 ギナンドロブラストーマ   
   [門細胞腫]     
  輪状細管を伴う性索腫瘍     
III. 胚細胞腫瘍 成熟嚢胞性奇形腫 未熟奇形腫(G1,G2) 未分化胚細胞腫 
   [皮様嚢胞腫] カルチノイド 卵黄嚢腫瘍 
  成熟充実性奇形腫 甲状腺腫性カルチノイド 胎芽性癌 
  卵巣甲状腺腫瘍   多胎芽腫 
      絨毛癌 
      
悪性転化を伴う 
成熟奇形腫 
      未熟奇形腫(G3) 
IV. その他 非特異的軟部腫瘍 性腺芽腫(純粋型) 癌腫 
  腺腫様腫瘍   肉腫 
      悪性リンパ腫(原発性) 
      二次性(転移性)腫瘍 
(文献 1 より引用) 
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表 2  卵巣粘液性腫瘍 117 例の臨床病理学的情報 
 
 粘液性腺腫(良性) 粘液性境界悪性腫瘍 粘液性腺癌(悪性) 
患者年齢 18-76(平均 45.7) 17-90(平均 49.6) 22-77(平均 54.8) 
病側卵巣 右 
     左 
不明 
  20 
  23 
   0 
  14 
  24 
   2 
  14 
  20 
   0 
腫瘍の最大径(cm) 1.5-28(平均 10.5) 4-40(平均 13.6) 5-26(平均 14) 
FIGO 病期                             
                        
Ia   34 
Ic    1 
IIb   1 
IIIc   2 
IIIb   1 
IV    1 
Ia   15 
Ib    1 
Ic    8 
IIa    1 
IIb    2 
IIc    1 
IIIa    1 
IIIc    5 
経過観察期間(月) 1-108 7-156 1-144 
患者の予後 
無病生存 
        死亡 
        不明 
 
    43 
     0 
     0 
 
     38 
      1 
      1 
 
     26 
      5 
      3 
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表 3  卵巣粘液性腫瘍における OCIAD2 の染色性 
 粘液性腺腫 粘液性境界悪性腫瘍 粘液性腺癌 合計 
陽性 6(14%) 25(63%) 26(74%) 57 
陰性 37(86%) 15(37%) 8(26%) 60 
合計 43 40 34 117 
腫瘍細胞の 30%以上で陽性を示した症例を陽性と判定した。(I-2(2)染色性の評価参照) 
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表 4  卵巣粘液性腫瘍における OCIAD1 の染色性 
 粘液性腺腫 粘液性境界悪性腫瘍 粘液性腺癌 合計 
陽性 21(49%) 26(65%) 30(86%) 77 
陰性 22(51%) 14(35%) 4(14%) 40 
合計 43 40 34 117 
腫瘍細胞の 30%以上で陽性を示した症例を陽性と判定した。(I-2(2)染色性の評価参照) 
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表 5 卵巣粘液性腫瘍における CEA の染色性 
 粘液性腺腫 粘液性境界悪性腫瘍 粘液性腺癌 合計 
陽性 0(0%) 10(25%) 25(71%) 35 
陰性 43(100%) 30(75%) 9(29%) 82 
合計 43 40 34 117 
腫瘍細胞の 30%以上で陽性を示した症例を陽性と判定した。(I-2(2)染色性の評価参照) 
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図 1 SEREX 法による OCIAD1 同定までの過程 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SEREX法 
serological identification of antigens by  
recombinant expression cloning 
陽性クローンを 
ピックアップ 
発色反応 
腫瘍細胞 
卵巣癌患者から採取し
た腹水でスクリーニング 
cDNAライブラリを 
ファージに導入 
ファージコロニーを 
ニトロセルロース膜に転写 
卵巣癌患者の腹水 
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図 2 OCIAD1、OCIAD2 の遺伝子配列 
 
 
上段が OCIAD2、下段が OCIAD1 で、41%の相同性を有する。Blast での検索による。 
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図 3  SOSui により予測される OCIAD2 の立体構造図 
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図 4 微小浸潤を示す肺腺癌における OCIAD2 の免疫染色 
胞体内における顆粒状の染色像を陽性と判定した。 
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図 5  大腸癌における CEA の免疫染色(管腔側に限局した極性を有する染色像ではなく、
胞体内にびまん性の染色像を陽性と判定し、これを陽性コントロールとした)  
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図 6 粘液性腺腫で明らかに腸型および内頚部型に分類できた腫瘍の例(HE 染色像) 
腸型 
内頚部型 
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図 7  染色陽性の判定基準(CEA 陽性例) 
 
 
腺腫における CEA 免疫染色で最も陽性領域の広い症例(全体面積の 10-30%が陽性) 
 
  CEA 染色陽性領域  症例数 
  0% 39 
  <10%   3 
  ≧10%, <30%   1 
  ≧30%, <60%   0 
  ≧60%   0 
     合計 43 
30%以上の領域で陽性の場合を陽性と評価すると、腺腫の全症例が CEA 陰性となる 
陽性部拡大 
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図 8  各悪性段階の粘液性腫瘍の組織学的所見(HE 染色像) 
 
 
 
(a) 粘液性腺腫 
(b) 粘液性境界悪性腫瘍(内頚部型) 
(c) 粘液性境界悪性腫瘍(腸型) 
(d) 粘液性腺癌 
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図 9  各悪性段階の粘液性腫瘍の免疫組織学的所見(OCIAD2) 
 
 
 
(a) 粘液性腺腫(囲み図は陽性を示した例) 
(b) 粘液性境界悪性腫瘍(内頚部型) 
(c) 粘液性境界悪性腫瘍(腸型) 
(d) 粘液性腺癌 
 
 
 
 
 - 43 - 
図 10  各悪性段階の粘液性腫瘍の免疫組織学的所見(OCIAD1) 
 
 
 
(a) 粘液性腺腫(囲み図は陽性を示した例) 
(b) 粘液性境界悪性腫瘍(内頚部型) 
(c) 粘液性境界悪性腫瘍(腸型) 
(d) 粘液性腺癌 
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図 11  各悪性段階の粘液性腫瘍の免疫組織学的所見(CEA) 
 
 
 
(a) 粘液性腺腫 
(b) 粘液性境界悪性腫瘍(内頚部型) 
(c) 粘液性境界悪性腫瘍(腸型) 
(d) 粘液性腺癌 
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図 12 粘液性境界悪性腫瘍および粘液性腺癌における OCIAD2 の組織学的染色パターン 
 
(a) 粘液性境界悪性腫瘍における OCIAD2 の免疫染色像。上皮の平坦な部分に比べて、
乳頭状増殖を示す部位では強い陽性像が認められる。 
(b) 粘液性腺癌における OCIAD2 の免疫染色像。 上皮の平坦な部分に比べて、間質浸潤
を示す部位において強い陽性像が認められる(矢頭)。 
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図 13 OICAD2, OCIAD1, CEA の各悪性段階での染色陽性頻度(縦軸％) 
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図 14 OCIAD2、OCIAD1 および CEA の免疫染色における FIGO ステージの分布 
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図 15 OCIAD2、OCIAD1 および CEA の腫瘍径別にみた染色性の分布 
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